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RESUMEN

Las plantas medicinales, por sus innumerables propiedades terapéuticas
(antioxidante, antiinflamatoria, anticancerigeno y antiinfecciosa, entre otras) han
mostrado ser sumamente eficaces en todas las civilizaciones. Con el desarrollo de las
investigaciones actuales en esta materia, existen en Cuba grandes posibilidades de
obtener nuevos fitofdrmacos con bajo potencial de reacciones adversas. A tales
efectos se realizd una revision bibliografica con vistas a exponer los avances en la
caracterizacion farmacotoxicoldgica de la planta Curcuma longa Linn para completar
asi la informacion disponible en las bases de datos nacionales al respecto.

Palabras clave: Curcuma longa Linn, farmacotoxicologia, fitofarmaco, planta
medicinal, reaccién adversa medicamentosa.

ABSTRACT

For their countless therapeutic properties (anti-oxidative, anti-inflammatory, anti-
carcinogenic and anti-infective, among others), herbal medicines have shown to be
extremely effective in all civilizations. With the development of the current researches
on this topic, there are in Cuba great possibilities of obtaining new herb medicines
with low potential of adverse reactions. For this purpose, a literature review was
carried out aimed at exposing the advances in the pharmacological and toxiciological
characterization of the herbal medicine Curcuma longa Linn, so as to complete the
available information in the national databases on this respect.

Key words: Curcuma longa Linn, pharmacology and toxicology, herbal medicine,
adverse drug reaction.
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INTRODUCCION

Las civilizaciones antiguas adoraron muchas plantas por sus propiedades curativas,
las cuales constituian su mayor fuente de medicamento. Hoy dia se sabe que tales
propiedades medicinales estan dadas porque contienen sustancias de diversa
composicion quimica (metabolitos secundarios), que varian segun la especie, pero con
indiscutibles ventajas terapéuticas. *

Entre la politica farmacéutica de Cuba, para desarrollar medicamentos a partir de
plantas medicinales (fitofarmacos), es preciso exigir calidad, seguridad y eficacia;
esto debe sustentarse en la existencia de bibliografia cientifica relevante sobre su
actividad farmacoldgica, eficacia clinica y toxicidad. >3

Actualmente se destacan muchas plantas que contienen flavonoides, polifenoles,
glucésidos, taninos, triterpenos y otros compuestos con marcada accién antioxidante,
gue a la vez actuan como antiinflamatorios, dada la relacidon que existe entre las
enfermedades inflamatorias y el estrés oxidativo. * Una de ellas es la especie
Curcuma longa Linn, familia Zingiberaceae, que posee innumerables estudios
farmacotoxicoldgicos a nivel internacional, pero aun las bases de datos y sistemas
informativos nacionales como FITOMED estan poco documentados al respecto. Con
las nuevas investigaciones que existen sobre esta planta, se crean en Cuba grandes
posibilidades de obtener fitofdrmacos con accién antioxidante, antiinflamatoria y
anticancerigena, entre otras, con menor potencial de efectos adversos, lo cual
requiere primero de su correspondiente documentacion, para el futuro registro como
tal.

Por tanto, el objetivo de este estudio es presentar los avances en la caracterizacion
farmacotoxicoldgica de la Curcuma longa Linn (figura), planta medicinal tradicional
cubana, para completar la informacion disponible sobre ella en las bases de datos
nacionales y obtener asi nuevos fitofarmacos con bajo potencial de efectos adversos.

Figura. Curcuma longa Linn. Tomado de:
http://en.wikipedia.org/wiki/Curcuma_long

Nombre cientifico: Curcuma longa Linn
Otros nombres comunes: Yuquilla (amarilla), turmérico, jengibrillo, turmeric °
Familia botanica: Zingiberaceae.

Breve descripcién botanica y localizacién: Hierba perenne de casi 1 m de altura,
frecuente en el centro y oriente de Cuba, con rizomas subterraneos aromaticos,
amarillo brillante en su interior. Las hojas son grandes, anchas y con peciolos largos
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verde claro. Las flores amarillas se agrupan en espigas basales con bracteas
violaceas. El fruto es capsular, globoso, con semillas ovoides y ariladas. >®

Parte de la planta utilizada: La raiz (rizoma)

COMPOSICION FITOQUIMICA, FARMACOCINETICA Y PROPIEDADES
MEDICINALES

e Composicidn fitoquimica

La raiz contiene principalmente el polifenol natural curcumin (acido turmérico),
ademas de un aceite esencial en el parénquima cortical, rico en sesquiterpenos
(turmerona, atlantona y curcumenol), monoterpenos (borneol, alcanfor, terpineno,
entre otros), asi como hidrocarburos terpénicos (felandreno, sabineno, cineol y
turmerol). > La proporcién de estos componentes (tanto en el aceite esencial como en
la oleorresina) varia entre los rizomas frescos y secos: en los primeros aparecen
mayormente turmerona aromatica, a-turmerona y B-turmerona; en los segundos,
turmerona aromatica, a-santaleno y en menor proporciéon curcumeno aromatico, a-
turmerona, B-turmerona y burlona.’ Ademas, contiene almidén, goma, oxalato de
calcio, asi como proteasas (con alto contenido en alanina y glutamato). 8

e Cinética y metabolismo del curcumin

El principal componente de la Curcuma longa Linn (curcumin), posee gran variabilidad
en su farmacocinética y alta tolerabilidad (la formulacion de particulas sdélidas de
dicho componente tuvo un pico de concentracién media con alta variabilidad
interindividual, tanto en pacientes sanos como en individuos con osteosarcoma, con
una cinética dosis dependiente no linear, mientras la cinética de absorcion resultd
potencialmente compleja, con muy buena tolerabilidad global). °

El curcumin sufre metabolismo microbiano a nivel intestinal: una enzima de cadena
media de la superfamilia dehidrogenasa/reductasa, aislada a partir de Escherichia coli
y denominada curcumin/dihidrocurcumin reductasa NADPH-dependiente (CurA), lo
metaboliza en 2 etapas de reduccidn: primero es convertido (via NADPH-dependiente)
al producto intermedio dihidrocurcumin y luego al producto final tetrahidrocurcumin.*®

e Propiedades atribuidas popularmente

Esta planta es muy usada por la poblaciéon como antiinflamatorio (para tratar a
pacientes con afecciones reumaticas, por su constituyente curcumin), °> como
antioxidante (los rizomas frescos, por los componentes de su aceite esencial y la
oleorresina) ’ y en la medicina tradicional asidtica se emplea para mejorar la
indigestion por comidas grasas y Ulceras gastroduodenales; también es de uso tdpico
para los que presentan Ulceras en la piel y escabiosis. °

e Otros usos menos comunes, basados en la tradicion o la teoria

Ha sido empleado como: antiespasmadico, antimicrobiano, antimicoético (tifia),
antitrombotico, contraceptivo, hipoglucemiante, hepatoprotector, cardioprotector
frente a la doxorrubicina y estimulante del apetito y la lactancia. Es util, ademas, para
tratar a pacientes con enfermedad de Alzheimer, hipertension arterial, epilepsia,
hepatitis, asma bronquial, fibrosis quistica, calculo renal, catarata, lepra y
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esclerodermia; reduce edemas, hematomas y aumenta el nimero/motilidad de
espermatozoides. >®

PROPIEDADES COMPROBADAS CIENTIFICAMENTE
e Antioxidante

La circuma es una fuente de antioxidantes naturales, comparada, en sus efectos
preventivos del dafo por radicales libres, con las vitaminas C y E, asi como también
con la enzima superoéxido dismutasa. Varios estudios confirman su propiedad
antioxidante, citroprotectora, hepatoprotectora e inmunomoduladora, mediada por la
fuerte capacidad antioxidante, de conjugacion y de proteccion del ADN de los
linfocitos contra el dafo peroxidativo, tanto del curcumin como de los péptidos y
residuos de metionina presentes en esta planta. *''**

Se determind que el curcumin neutraliza el dafio producido por las especies reactivas
de oxigeno inducido por arsénico, al disminuir el nivel de peroxidacion lipidica y
aumentar las enzimas de detoxificacidon catalasa, superdxido dismutasa y glutation
peroxidasa, ademas de reforzar la reparacion del ADN (por aumento de la expresion
de la enzima reparadora polimerasa). > Esta accién antioxidante, junto con otro
estudio reciente, ® donde se comprobd que la circuma inhibe la elevacién (inducida
por arsénico) de urea sérica, glucosa, triglicéridos, alanin aminotransferasa y butiril
colinesterasa sérica, sugieren que el curcumin puede ser una alternativa econdmica
para tratar el efecto nocivo del arsénico en poblaciones expuestas a este toxico.

Asimismo se ha demostrado que protege contra el estrés oxidativo inducido por di-n-
butilftalato a nivel testicular, por un mecanismo quimioprotector, dadas sus
propiedades antioxidantes intrinsecas. Es Util para contrarrestar la toxicidad sobre el
sistema reproductor inducido por di-n-butilftalato (conocido disruptor endocrino de
origen industrial presente en aguas contaminadas). !’

Otro estudio concluyd que el curcumin redujo la produccidn de especies reactivas de
oxigeno, los fragmentos de ADN, la formacion de micronucleos y la citotoxicidad en
células Hep G2 inducidas por acrilamida (carcindgeno descubierto recientemente en
comidas calentadas a altas temperaturas). El efecto protector de la catalasa
observado en este caso sugiere que dicha citotoxicidad depende de la produccién de
peroxido de hidrégeno y que esta proteccién estd mediada por un mecanismo
antioxidante. Asi, el consumo de curcumin puede ser una via para prevenir o atenuar
la citotoxicidad y genotoxicidad de la archilamida. *®

Algunos investigadores encontraron que este redujo los efectos téxicos del
acetaminofen in vitro, tanto a nivel hepatico como renal, por una cinética dosis-
dependiente, mediante la reduccion en los parametros de oxidacion (glutation
peroxidasa, catalasa y malondialdehido) y potencié, ademas, el efecto protector de la
N-acetilcisteina. Por tanto, el curcumin podria ser usado en combinacién con N-
acetilcisteina e incluso podria disminuirse la dosis de esta para tratar la sobredosis por
acetaminofeno. *°

Se plantea que en ratas tratadas con curcumin (grupo 1) se redujeron
significativamente la actividad de las enzimas séricas aspartato aminotransferasa y
alanina aminotransferasa y los niveles de malondialdehido hepatico, en comparacion
con el grupo tratado con tetracloruro de carbono. Ademas, en el primer grupo se
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incrementaron los niveles del factor de transcripcién Nrf2. Este Nrf2 nuclear
translocado incrementé considerablemente la actividad antioxidante de las enzimas
superoxido dismutasa, catalasa y glutatiéon peroxidasa, asi como de la enzima
detoxificante en fase II, glutatién S-transferasa. °

Para algunos estudiosos de la materia, el curcumin ejerce propiedades
hepatoprotectoras (al reducir el dafio oxidativo, en especifico contra la induccién de
hemooxigenasa-1, producida por etanol en hepatocitos), lo cual brinda una nueva
opcidn en la prevencion de la enfermedad hepética alcohdlica. %!

También se observé que el curcumin induce respuesta al estrés celular en fibroblastos
de piel humana normal, a través de la ruta del fosfatidil inositol-3-quinasa/ Akt y
seflales redox, asociado a que este estimula las defensas antioxidantes celulares, lo
cual puede ser un acercamiento a la terapia antienvejecimiento.

En la bibliografia consultada al respecto se refiere que el curcumin protege las
neuronas dopaminérgicas (en especifico la linea celular humana SH-SY5Y) de la
toxicidad inducida por 6-hidroxidopamina, reduce la produccién de especies reactivas
de oxigeno y la consiguiente atenuacion de la apoptosis mediada por la fosforilacion
de la proteina p53 vy la reduccion de la proporcion Bax/Bcl-2. Lo anterior resulta
prometedor para contrarrestar el estrés oxidativo, que como bien se conoce
desempeiia una funcién importante en la patogénesis de la enfermedad de
Parkinson. %

e Antiinflamatorio

En animales de laboratorio se mostro la actividad antiinflamatoria de la circuma, que
puede ser beneficiosa para personas con osteoartritis y artritis reumatoidea. ** Al
respecto, estudios internacionales demuestran el poder antiinflamatorio que posee el
curcumin, las cetonas sesquisterpénicas (turmeronas) y los polisacaridos presentes en
el rizoma de esta planta, lo que justifica sus indicaciones en procesos inflamatorios
artriticos, particularmente en pacientes con tendencia a trombosis, arteriosclerosis y
tromboembolismo. 4%°

También se reveld que el curcumin es capaz de incrementar la expresion de la
proteina kinasa fosfatasa-5 activada por mitdgeno (MKP5), la que a su vez redujo la
activacion del factor nuclear kappa-B (NFkB) p38-dependiente, inducido por
citoquinas, asi como la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la interleukina-6 (IL-6) y la
interleukina-8 (IL-8), en células epiteliales prostaticas normales. Lo anterior sugiere
gue este incrementa la actividad antiinflamatoria directa del MKP5 y se observa,
ademas, que las lineas celulares de cancer de prostata DU 145, PC-3, LNCaP y LAPC-4
retuvieron mayormente esta capacidad aumentada del MKP5. En resumen, el
curcumin, al disminuir la inflamacién prostatica, podria utilizarse como
quimiopreventivo de este tipo de cancer. *°

Otro estudio indica que protege potencialmente contra la inflamacién del musculo
cardiaco, al suprimir la expresién de la interleukina (IL)-1B, el factor de necrosis
tumoral (TNF)-a y GATA-4, asi como el factor nuclear NF-kB en la proteina
miocardica, con la consiguiente reduccidén en la proporcidon peso del corazén/peso
corporal, lo cual disminuye, ademas, el area de las lesiones inflamatorias. Todo lo
anterior se corroboré por estudios hemodindmicos y ecocardiograficos, donde se
sugiere una nueva estrategia terapéutica para la miocarditis autoimmune. %’
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Se reportan datos en humanos que indican el posible beneficio del curcumin (como
antiinflamatorio) para tratar la uveitis, ' pero se necesitan estudios mas confiables en
este sentido.

e Inmunomodulador

Se demostré que los curcuminoides y polisacaridos presentes en la fraccion de alta
polaridad de un extracto acuoso caliente de Curcuma longa Linn cruda, producen
efectos estimulantes sobre la proliferacion de células mononucleares de sangre
periférica y que la produccion de citoquinas TGF-B, TNF-a, GM-CSF, IL-1qa, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-10 e IL-13 fue modulada por la fraccidén del extracto de curcuma con mayor
proporcion de polisacdridos, aumentando también, por dicha fraccion del extracto
acuoso, la proporciéon de CD14 positivo. Tales efectos inmunoestimulantes pueden ser
de gran importancia para utilizar esta planta como suplemento adyuvante en
pacientes con cancer, especialmente cuando la funciéon inmune esta deprimida como
en caso de la quimioterapia. 28

¢ Antineoplasico

Estudios preclinicos notifican que el curcumin presente en esta planta interfiere con
las acciones proliferativas de 3 lineas de células de melanoma (C32, G-361 y WM
266-4), es altamente invasivo contra las células CL1-5 de adenocarcinoma de pulmén,
posee efectos radiosensibilizantes en la linea celular PC-3 del mutante p53 del cancer
de préstata e inhibe la metastasis en el cdncer de mama en ratones, segun informe
del Centro de Céancer de la Universidad de Texas. 2°*° El rizoma presenta propiedades
citostaticas en modelos in vitro e in vivo a dosis de 100 mg/kg (via oral), por lo que
se ha considerado la actividad antioxidante, antiangiogénesis y efectos directos sobre
las células cancerigenas. Actualmente existen varios estudios internacionales sobre la
cUrcuma para la prevencién o el tratamiento de personas con neoplasia. 1130

Se conoce que en pacientes con leucemia el curcumin es capaz de inducir apoptosis
sobre células K-562 e iniciar una liberacidn del citocromo C desde la mitocondria al
citosol, lo cual se evidencia por el incremento en el ADN que contiene la subregion

G1.

Esta apoptosis estéa mediada por la activacion de las caspasas 3 y 8, por lo que
incrementa la regulacidén del gen apoptdsico Bax y la concomitante reduccion en la
regulacion del gen antiapoptdsico Bcl-2. Ademas, el curcumin inhibe la actividad de la
telomerasa (transcriptasa reversa que se activa en las células tumorales), de forma
dosis y tiempo-dependiente, dado por la supresién en la translocacién de la
telomerasa, desde el citosol al nucleo celular, lo cual representa una importante
funcién en la induccién de apoptosis en esta linea celular de leucemia. 3!

Recientemente se estudid que el curcumin, al incrementar la capacidad de enlace de
anexina V y activar la expresion de caspasa-3, también induce apoptosis y
citotoxicidad sobre la linea de células HL-60 en individuos con leucemia promielocitica
aguda, lo cual reduce significativamente la proliferacion celular y sugiere que este
podria ser un potencial terapéutico en estos casos. 2

No obstante esta amplia aplicacion en el tratamiento del céancer, la eficacia
terapéutica de esta planta esta limitada por la poca biodisponibilidad en el sitio del
tumor, de su principal componente curcumin. Por tanto, un estudio reciente demostro
que si se forma un complejo curcumin-beta-ciclodextrina (CD-30) aumentan las
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caracteristicas hidrofilicas, lo cual garantiza que este, encapsulado en la ciclodextrina,
tenga mayor entrega a las células cancerigenas de prostata y se logre mejor
captacion intracelular del curcumin libre, de manera que se incrementa la actividad
anticancerigena de dicho componente, lo que sugiere una alternativa de disefio de
formas farmacéuticas mas biodisponibles al formular este principio activo. >3

En cuanto al efecto téxico se corroboré que inhibe la proliferacion y migracién de las
células de cancer de mama (MDA-MB-231) y detiene el ciclo celular G2/M de forma
dosis-dependiente. De este modo se incrementa la expresion de proteina p21 y Bax y
disminuye la de la p51 y Bcl-2 en dichas células cancerigenas, por lo que aumenta la
proporcion Bax/Bcl-2, con la consiguiente induccion de apoptosis a las células MDA-
MB-231. Ademas, el curcumin inhibe la migracion de dichas células al reducir la
expresion del factor nuclear (NF-kB) p65; representa un potencial terapéutico para los
afectados por este tipo de cancer. 3

Un nuevo estudio mostrd que ejerce efecto citotdxico al modular los factores de
iniciacidon eucaridtica eIF2a y eIF4E en células epiteliales de adenocarcinoma de
pulmén, de la linea A549. Al tratar estas células con curcumin disminuyeron las
expresiones de proteinas de elF2a, eIF4E y fosfo-4E-BP1, mientras las del fosfo-elF2a
y fosfo-eIF4E aumentaron, lo cual fue dosis y tiempo-dependiente. Esto sugiere que
puede reducir la viabilidad de dichas células cancerigenas al prohibir la iniciacién de la
sintesis proteica, mediante la modulacién en la expresidon de elF2a y elF4E, que
cumplen una funcién importante en la regulacion del crecimiento y la proliferacion
celular, todo lo cual resulta prometedor en el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma de pulmén. 3®

Asimismo se demostrd que produce apoptosis en células de cancer de pulmén PC-9, al
suprimir el crecimiento celular y activar el dafio al ADN inducido por los genes 45 y
153. El curcumin incremento la expresion del GADD45 (gen efector de la proteina de
supresion tumoral p53) y del GADD153 (asociado a funcidn celular preventiva del
cancer), de forma independiente a p53; interrumpid el crecimiento de las células PC-9
y detuvo el ciclo celular G1/S, con la consiguiente induccién de apoptosis. También
estimuld la expresion de ciclina, dependiente de los genes inhibidores de quinasa p21
y p27, mientras inhibid la expresién de los genes de Bcl-2, ciclina D1, CDK2, CDK4 y
CDKB®6, todos vinculados al incremento de GADD45 y 153 por curcumin, como
mecanismo primario de su accidén anticancerigena, lo cual resulta prometedor en la
terapia contra el cancer de pulmén. 3¢

Otro estudio evidencié que al combinar la (-)-epicatequina del té verde con el
curcumin, se incrementa la inhibicion del crecimiento celular y la apoptosis en las
células PC-9 y A549 en el cancer de pulmdn. Esta combinacién reforzé igualmente el
incremento en la expresion de los genes GADD153 y GADD45; resultados de gran
importancia para disefiar nuevas formas que potencien la actividad quimiopreventiva
de este en la dieta. *’

Por otra parte, algunos autores revelaron que al combinarse el curcumin con
gemcitabina disminuyeron significativamente el marcador de proliferacion celular Ki-
67 y la densidad de los microvasos (CD31) en un cultivo de tejido de células 253IBV
de tumor de vejiga. Por si solo abolié la activacion del factor nuclear NF-kB, indujo
apoptosis y redujo la expresion de ciclina D1, VEGF, COX-2, c-myc y Bcl-2 en dichas
células. Esto muestra que aunque posee efectos antitumorales propios, potencia
los efec;gos del antineoplasico gemcitabina, importante como tratamiento en estos
casos.
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Se ha comprobado que el curcumin, al inducir dafio a su ADN y detener las fases S y
G2/M del ciclo de divisién de estas células cancerigenas activa la inhibicion en la
proliferacién celular en las células HCT116 de carcinoma colorrectal. *°

e Protector gastrico

Existen evidencias preliminares de que la circuma puede aliviar la indigestion por
comidas grasas y la dispepsia, ademas de que se ha usado frecuentemente como
opcidén terapéutica para mejorar las Ulceras en estdmago y duodeno. “° Su
administracién por via oral en ratas disminuye la secrecién de jugo gastrico e
incrementa los contenidos de mucina, aspecto que se ha corroborado en ensayos
clinicos al respecto. Protege contra las Ulceras gastricas que causan los farmacos
analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (indometacina, ibuprofeno o
naproxeno); sin embargo, en altas dosis o0 en uso prolongado, esta planta puede
provocar malestar estomacal, por lo que se necesitan evidencias confiables antes de
recomendar su empleo. %

e Preventivo de calculos biliares y estimulante del flujo biliar

Se dice que en la India hay pocas personas con calculos biliares, lo cual se acredita a
la incorporaciéon de la circuma a la dieta. Se ha informado que el curcumin puede
prevenir calculos biliares, aunque también se plantea que esta planta, al aumentar la
contracciéon de la vesicular biliar, puede estar contraindicada en pacientes con calculos
biliares activos. !

e Hepatoprotector

Se reconocid la actividad hepatoprotectora del rizoma de la planta (con dosis oral de
100 mg/kg) en un estudio preclinico con modelos experimentales in vitro e in vivo. !
Algunos investigadores demostraron recientemente el efecto quimiopreventivo de la
Curcuma longa Linn sobre el tejido hepatico, en ratones transgénicos con proteina X
del virus de la hepatitis B, pues al administrarle un concentrado acuoso de esta planta
se redujo la grasa visceral hepatica, disminuyd la proporcidon peso hepatico/peso
corporal, aumento el antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA), que indicd una
regeneracion del tejido hepatico dafiado, disminuyd la expresidon de la proteina X del
virus de hepatitis B y se incrementé la expresion p21 y ciclina D1, con el consiguiente
aumento en la proteina p53. Esto sugiere que dicha planta puede resultar un agente
hepatoprotector potencial en etapas tempranas o tardias de la enfermedad hepatica,
relativa al mencionado virus, especificamente de la hepatocarcinogénesis. *2

o Antifibrotico

Se demostro el efecto antifibrético e inductor de apoptosis del curcumin sobre células
estrelladas hepaticas de la linea HSC-T6, lo cual sugiere 2 mecanismos, segun la
concentracidon: bajas concentraciones de curcumin (10 microM) suprimen la expresién
de actina de musculo liso-alfa (a-SMA) y la deposicion de colageno en las células
HSC-T6, con el consiguiente efecto antifibrotico; mientras que altas concentraciones
(40 microM) inducen apoptosis e incrementan el citocromo C en dichas células. Esto
resulta prometedor para prevenir y tratar a quienes presentan fibrosis hepatica. 3
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¢ Hipoglucemiante

Un estudio mostré el efecto sinérgico del curcumin y la insulina sobre el metabolismo
de la glucosa en células de mioblasto de ratén C(2)C(12). Al respecto se planted que
la estructura polifendlica antioxidante del curcumin presenta efecto
antihiperglucémico por si solo, al inducir fuertemente la recaptacién de glucosa y la
fosforilacion de AMPK (proteina quinasa AMP-activada)/ACC (acetil-coacarboxilasa).

Al combinar el curcumin con insulina se logrd una activacion sinergistica tanto de la
ruta AMPK/ACC como de la via PI3-K (fosfoinositida 3-quinasa)/Akt, lo cual indica que
este incrementa la sensibilidad a la insulina en las células musculares y representa un
potencial agente antidiabético. **

Otros investigadores evidenciaron que el curcumin posee efecto antihiperglucémico,
pues incrementa la sensibilidad a la insulina, por atenuar los niveles de TNF-a en
ratas con dieta alta en grasas y por su efecto antilipoliticos (al disminuir los acidos
grasos libres en plasma). Estos efectos son comparables a los del hipoglucemiante
rosiglitazona, por lo que el curcumin puede actuar de forma similar en pacientes
obesos con diabetes de tipo II. *°

e Hipocolesterolémico

El extracto etandlico del rizoma de esta planta, por un lado, redujo las tasas
sanguineas de colesterol y triglicéridos en ratas y, por otro, disminuyé los niveles de
lipidos peroxidados en sangre, lipoproteinas oxidadas y fibrindgeno, de manera que
constituye un coantioxidante de eleccién para prevenir y retardar la aterosclerosis;
también se plantea que la cUrcuma puede reducir los niveles de la lipoproteina de
baja densidad (LDL) y el colesterol total en sangre, ®!! pero se necesitan estudios en
humanos antes de hacer una recomendacion.

e Vasodilatador

En un estudio preclinico se mostro evidencia indirecta de que el extracto metandlico
de curcuma relaja el endotelio de la arteria mesentérica superior en ratas, mediante
la induccidn del intercambio Na+/Ca2+.4®

e Antiplaquetario

Se ha demostrado que el aceite de la circuma, altamente lipofilico, posee accién
antiplaguetaria en ratas y facilita asi la reperfusion en la isquemia miocardica. Este
revierte la agregacion plaquetaria inducida por ADP, coldgeno o trombina, ademas de
gue suprime la fosforilacién de la tirosina de varias proteinas en las plaquetas
activadas y ofrece proteccién significativa contra el tromboembolismo inducido por
colageno-epinefrina. No tuvo efecto sobre los parametros de coagulacion, pero si
sobre el tiempo de sangrado. La biodisponibilidad sistémica de la dosis Unica aplicada
(500 mg/kg, via oral) fue alta para las turmeronas y curlona del aceite de la circuma,
con una vida media de eliminacién plasmatica de 5 a 7 horas. Todo lo anterior
muestra su eficacia y seguridad como agente antiplaquetario y como protector del
miocardio contra la trombosis intravascular. %’

e Neuroprotector
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A los efectos, el aceite esencial de la circuma reduce la acumulacién temprana de
productos oxidativos y produce efecto antiapoptosis en la isquemia cerebral focal
transitoria. Al administrarlo en ratas, por via intraperitoneal (en dosis de 500
mg/kg), disminuyd el volumen del area infartada, mejord el déficit neuroldgico y
contrarrestd el estrés oxidativo; asimismo inhibié el potencial de la membrana
mitocondrial, las especies reactivas de oxigeno, los niveles de peroxinitrito y la
actividad de la caspasa-3, lo cual retrasé la muerte neuronal. Lo anterior sugiere que
dicha accién neuroprotectora esta asociada con su actividad antioxidante, de gran
valor terapéutico no solo en las personas con infarto cerebral, sino también en
quienes presentan otros desérdenes cerebrales que cursan con estrés oxidativo. %8

e Incremento de la memoria

Un nuevo estudio indica que los curcuminoides de la circuma poseen pronunciada
actividad inhibitoria de la enzima acetilcolinesterasa en la corteza frontal y en
hipocampo, de forma dosis-dependiente, excepto el curcumin (que solo mostré ligero
efecto in vitro, sin efecto en el ensayo ex vivo), pero si reveld igual efecto que el resto
de los curcuminoides en cuanto al incremento de la memoria frente a la amnesia
inducida por escopolamina, lo cual sugiere un mecanismo adicional. Por tanto,
representan un potencial terapéutico en pacientes con la enfermedad de Alzheimer. *°

e Antiviral

Se observé que el curcumin presente en la circuma puede tener actividad contra el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pues en condiciones in vitro moduld la
activaciéon de la expresiéon del gen HIV-LTR (inducido por luz ultravioleta), al inhibir
principalmente la activacién del factor nuclear NF-kB, *° aunque se deben realizar
nuevos estudios en esta area. *

¢ Antifungico

El rizoma de la circuma posee actividad proteolitica (con cinética tiempo
dependiente), atribuido a la presencia de proteasas con alto contenido de alanina y
glutamato, asi como los péptidos sintéticos N-Cbz-Ile-Pro y N-Cbz-Phe-Leu. Esta
proteasa es tipo cisteina y mostroé actividad antifungica in vitro contra los hongos
patégenos Pythium aphanidermatum, Trichoderma viride y Fusarium sp, lo cual
representa una alternativa en el tratamiento para combatir la infeccidn por tales
gérmenes. °!

e Modula la toxicidad de aflatoxinas

Un estudio en roedores revelé que el curcumin modula la formaciéon de aductos (ADN
y proteinas) de la aflatoxina B1, AFB(1), ademas de que mejoro la actividad de las
enzimas GSHT y UGT1A1, lo cual redujo significativamente la actividad de la enzima
CYP1A1; también se normalizaron los valores de LDH y ALT, que fueron alterados por
la AFB(1). A nivel molecular, el curcumin disminuyé la excrecion urinaria del aducto
AFB(1)-N(7)-guanina, el aducto de ADN hepatico y el de albumina sérica. Esto
resulta de gran importancia para contrarrestar la toxicidad de la aflatoxina B1,
mediantsg el consumo de cdrcuma en la dieta de poblaciones expuestas a esta

toxina.
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FORMA DE EMPLEO Y DOSIS

El Laboratorio Farmacéutico Oriente de Santiago de Cuba posee registro para una
formulacién de comprimidos de cdrcuma, como suplemento nutricional con accion
antioxidante, aunque aln no se ha llevado a escala industrial. >3

Internacionalmente se formula la ciircuma como polvos para infusién, capsulas,
comprimidos, extractos y pastas topicas, administrados en las dosis siguientes:

e Adultos (mayores de 18 afios)
Administrar entre 450 mg de curcumin (en capsulas) a 3 g diarios de raiz de circuma,
divididos en varias dosis. Para preparar la infusion se sumergen de 1 a 1,5 g de

raices secas en 150 mL de agua, durante 15 minutos (tomarla 2 veces al dia).

La ingestion dietética promedio de circuma en la India es de 2-2,5 g, que
corresponde de 60-200 mg diarios de curcumin.

En pacientes con escabiosis se aplica topicamente a diario y bajo supervision médica,
durante 15 dias, una pasta de Azadirachta indica (Neem) y clrcuma, obtenida de una
mezcla de ambos productos arboéreos en proporcién de 4:1.
¢ Nifios (menores de 18 afios)
Solo es de uso tdpico. Los que presentan escabiosis deben ser tratados bajo
supervision médica. &1
REACCIONES ADVERSAS Y ADVERTENCIAS
e Alergias
Ha ocurrido dermatitis por contacto tras la exposicion del polvo de los rizomas de
curcuma al cuero cabelludo o la piel. No debe usarse en pacientes alérgicos a sus
constituyentes (en especial el curcumin) y en alérgicos a alimentos amarillos o plantas
Zingibergceas (jengibre y otras) se utilizard con mucha precaucién. !
e Otros efectos adversos

- En pacientes con Ulcera gastrica puede causar acidez al utilizar altas dosis y por

tiempo prolongado. Con menor frecuencia produce nauseas y diarrea, por lo que

solo debe usarse por periodos cortos y en dosis adecuadas.

- En personas con trastornos de la coagulacién puede aumentar el riesgo de
sangrado, por lo que debe evitarse su empleo.

- En animales de experimentacion el curcumin suele aumentar las pruebas de
funcién hepatica, pero en humanos la circuma no tiene efecto sobre estas.

- El curcumin puede causar contraccion de la vesicula biliar, por lo que podria ser
poco recomendable en pacientes con calculos biliares activos.
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- En animales de laboratorio se ha informado alopecia y disminucion de la presiéon
arterial con el uso de esta planta.

- La circuma puede debilitar el sistema inmunoldgico y por tanto se debe usar con
precaucion en pacientes con deficiencias en el sistema inmunoldgico. !

INTERACCIONES Y RECOMENDACIONES
e Interacciones con farmacos

En animales de laboratorio, la circuma inhibe las plaquetas en sangre y aumenta el
riesgo de sangrado causado por farmacos anticoagulantes, ® por lo que no debe
usarse junto con anticoagulantes orales, heparina y antiagregantes plaquetarios,
como clopidogrel o aspirina, en bajas dosis.

Esta planta se metaboliza por el citocromo P450 y en animales ha interferido el
metabolismo de farmacos que siguen esta ruta hepatica, puede ampliar los niveles de
estos en sangre y potenciar asi las reacciones adversas, ®!' por lo que debe evitarse
su uso concomitante, o de ser necesario el empleo de esta planta, asi como alejarse
al menos 3 6 4 horas de antiepilépticos, cimetidina y teofilina, entre otros.

La curcuma ha disminuido los niveles en sangre de la lipoproteina de baja densidad
(LDL) y aumentado la de alta densidad, de manera que puede elevar los efectos de
los farmacos hipolipemiantes (lovastatina y similares), que aunque es beneficioso en
la hipercolesterolemia, puede potenciar sus efectos adversos, por lo que al usarse
juntos debe hacerse con mucha precaucion. °

En los animales puede reducir los niveles de glucosa en sangre y favorecer el efecto
de los farmacos hipoglucemiantes, por lo que esta combinaciéon debe emplearse con
precaucion y bajo extrema vigilancia de la ocurrencia de hipoglucemias. %1%

Teniendo en cuenta lo anterior se recomienda a los pacientes que usan algunos de
estos medicamentos, consultar primero al médico o farmacéutico antes de utilizar la
clrcuma, para evitar asi estas posibles interacciones.

e Interacciones con hierbas y suplementos a partir de plantas

Al respecto, han sido informados casos de animales con sangrado tras el uso de la
clrcuma con suplementos de Ginkgo biloba, de ajo o palma enana americana, * por
lo que no deben utilizarse juntos.

En esta especie, la circuma ha interferido en el metabolismo por el citocromo P450
de algunas hierbas o suplementos de plantas que siguen este sistema metabdlico
hepético, ! pudiendo mantener en sangre niveles elevados de estos, lo cual
favorece la aparicién de reacciones adversas, por lo que también debe evitarse su uso
conjunto.

La circuma, al reducir los niveles en sangre de LDL y aumentar la HDL, incrementa
los efectos hipolipemiantes de hierbas y suplementos de plantas, como el ajo, que
reducen el colesterol.
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Los pacientes que ingieren hierbas o suplementos de plantas para la diabetes
mellitus, deben consultar a los especialistas antes de consumir la circuma, dada su
conocida accién hipoglucemiante. *>*

TOXICIDAD

Los estudios toxicoldgicos a nivel internacional establecen una DLsg del extracto
acuoso de circuma de 30 mg/kg y alertan que el consumo continuado de curcumin
por via oral, en dosis de 100 mg/kg (mas altas que las enunciadas en las indicaciones
y por encima de los niveles de DLs), tiene efecto ulcerogénico; **3 no obstante, en
el Centro de Toxicologia y Biomedicina de Santiago de Cuba, no se encontrd ningun
nivel de toxicidad al evaluar la toxicidad aguda oral de Curcuma longa L. (Yuquilla),
cultivada en la zona oriental de Cuba (Arbesun O, Jiménez G, Puente E, Betancourt
JE, Pérez I, Pascual JR. Informe Final del Centro de Toxicologia y Biomedicina,
Santiago de Cuba, en 1999).

En la evaluacién de genotoxicidad de la circuma en Cuba se confirmd que es
genotoxica en el nivel I (positiva la prueba de Ames en Salmonella typhimurium,
ensayo para determinar mutaciones génicas); sin embargo, los demas ensayos
realizados en niveles superiores de genotoxicidad arrojaron resultados negativos. ! No
se dispone de datos sobre casos de sobredosis por el empleo de esta planta.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Aunque la circuma no resulté genotdxica en niveles superiores de genotoxicidad,
debe evitarse su uso en personas con predisposicion a enfermedades genéticas.
Histéricamente se ha considerado que esta planta es segura durante el embarazo y la
lactancia (como especia en alimentos) y, en estudios preclinicos, no ha causado
desarrollo anormal al feto, pero se ha descubierto que estimula el Utero y el flujo
menstrual, por lo que se exige usarla en embarazadas solo si es estrictamente
necesario, pero con mucha precaucién. !?

CONCLUSIONES

Al analizar los diversos estudios farmacotoxicolégicos realizados a esta planta a nivel
internacional, queda claro el gran poder antioxidante de su principal componente
curcumin, vinculado con su probada accion antiinflamatoria y, en especial, su
potencial antineoplasico, ademas de la accion protectora gastrica, hepatoprotectora e
hipoglucemiante, por citar algunas. Se sugiere que se realicen en Cuba estudios
preclinicos comparables a estos, para determinar si en este clima se obtienen
resultados similares en cuanto a los mecanismos enunciados por el cual el curcumin,
junto con las cetonas sesquisterpénicas y los polisacaridos del rizoma de dicha planta,
entre otros componentes activos, poseen esta amplia gama de acciones
farmacoldgicas.

Esto es factible, pues los estudios de tecnologia farmacéutica realizados a la circuma,
en el Laboratorio Farmacéutico Oriente de Santiago de Cuba, concuerdan con lo
referido en la bibliografia revisada en cuanto a que contiene mayormente curcumin,
ademas del resto de los componentes sefialados.
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De hecho, se podrian disefiar a partir de ella, fitofarmacos antioxidantes,
antiinflamatorios o antineoplasicos, entre otras acciones comprobadas, que al
administrarlos por via oral (dada su probada accién protectora sobre la mucosa
gastrica, en dosis adecuadas y por corto tiempo), tendrian bajo potencial de efectos
adversos a nivel gastrointestinal. En Cuba, el disefio de preparaciones tépicas
derivadas de esta planta, es un inconveniente demostrado en la mencionada
institucion por estudios de compatibilidad farmacéutica, dada la cantidad de
colorantes que tienen sus rizomas.

Como aun en la “Guia terapéutica dispensarial de fitofarmacos y apifarmacos” no se
cuenta con un fitofdrmaco a partir de la circuma, si debe ampliarse la escasa
informacion disponible al respecto en la base de datos FITOMED y advertir en cuanto
a las reacciones adversas e interacciones riesgosas (con medicamentos u otras
plantas) que puede producir.

Se presentaron los avances en la caracterizacidén farmacotoxicoldgica de la especie
Curcuma Longa Linn, planta medicinal tradicional cubana, que promete ser una fuente
valiosa de fitofarmacos, dadas sus disimiles acciones terapéuticas, pero aln es
preciso desarrollar nuevos estudios para comprobar tales evidencias en este clima, lo
cual permitirda completar asi la informacién disponible en las bases de datos
nacionales al respecto.
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